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論 文 内 容 要 旨
キラリティー選択的合成を可能にする効率的な手法の開発は,多くが特定の対掌体 として存在
す る天然化合物あるいはキラリティーによって薬理活性の発現が左右される医薬品などの合成 に
おいて重要な意義を有する。そこで著者は広範囲な適用能力を持つ小分子を多目的キラル素子 と
称 し,これを開発することによりキラル合成の効率化をはかることを目的として本研究を推進 し
た。すでに著者の属す る研究室においてD一マ ンニ トールから得 られる(劫 一〇バ ンジルグリセロー
ル(1)を基本キラル素子 としてこれより0バ ンジルグリシドール(2)の両対掌対の合成,な ら
びにこれを活用する多様な天然化合物に至る合成を展開 しており(Scheme1),本研究はその新
たな一端をなす ものである')。
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1)多目的キラル素子の合成
まず多目的キラル素子を開発するに当たり,その原料である0一ベンジルグ リシドール(2)の
両対掌体の入手性の改善をはかるため,従来法に勝る(E)一体(2)の短工程合成の開発を検討 した。
最近ダイソーグループによってPsθ醐o肌oπ認属に属する細菌が2,3一ジクロロプロパノール(3)
の(R)一対掌体のみを代謝することが見出され,これを利用 し(R)一エピクロロヒドリン(4)を
効率よく合成する手法が開発された2)。その後,(8>対掌体(3)のみを代謝する別種の細菌の発
見により(S)一体(4)も得 られるようになり,両対掌エピクロロヒドリン(4)の大量供給が可
能になっている。
そこで著者はこの点に着目し,キラルなエピクロロヒドリン(4)からのキラルな0一ベンジル
グリシドール(2)の合成を検討 した結果,ラセ ミ基質(4)に対する既存のエーテル化法を基礎
とする改良法によって光学活性体(2)に至 る短工程合成法を開発 した3)(Scheme2)。
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キラル素子として多様な対象物への組み込みを可能にするためにはキラリティーという要素に
加えて,多様な変換 に対応できる機能性を保持 していなければならない。この観点から著者 は0一
ベンジルグリシドール(2)に対 しエチニル単位の導入を行いより機能性の高い構造単位への変
換をはかった。また検討の結果,キ ラリティーを損なうことなくアセチレン部の転位を行 い得 る
条件をも見出した。すなわち,(S)一体(2)に対 しリチウムアセチ リドと反応させると末端アセ
チ レン体(6)が得 られ,これをカリウム古θ陀.一ブトキシドで処理すると容易に内部アセチレン体
(7)が得られることが判明 した。さらにこの転位条件を利用することにより新たな重水素ラベル
化法を確立 した4%7は カリウム3一ア ミノプロピルア ミド(KAPA)によって末端 アセチ レン
体(6)を再生す ることも判明 した。6および7は部分還元によって末端オレフィン体(8)および
(Z)一ならびに(E)一オレフィン体(9)および(10)への誘導 も行 った4b)(Scheme3)。
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次にキラル素子として機能性を拡張する意味から,アリルアル コール単位を保持す る(Z)一お
よび(E)一オ レフィン体(9)な らびに(10)について2種 の シグマ トロピー反応 を検討 した。
一63一
す なわ ちそれぞれ にっ いてClaisen-Johnson転位および[2,3]一Wi七tig転位を行 った ところ,(E)一
体(10)はClaisen-Johnson転位 によ って,(Z)一体(9)は[2,3]・Wit七ig転位 によってそれぞれ完
全 な選 択率で転 位体 を与 え ることを見 出 し,逆 の組 み合わせは共 に好 ま し くない ことを明 らか に
した5)。さ らにそれぞれの転位体 の立体化学 を確認す る意味 も含 め[3,3]一転位体(12)か らは モ
ノテルペンe七hyl(E)一citronellate(15)を,[2,3]一転位体(14)か らはニ レキクイ ムシ(elmbark
beetle)の集合 フェロモ ン(16)およびタバ コシバ ンム シ(Lαs疹o鹿mαsθrr`comθF.)の性
フ ェロモ ンセ リコルニ ンの合 成中間体(17)を 合成 し6),そのキ ラル素子 と して の活 用例 を示 し
た(Scheme4)。
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2)マイシナミシン類の合成研究
a)プ ロトマイシノリドIVの推定生合成前駆体の合成
木下 ら7)はポ リケチ ドマクロ リ ド抗生物質 マイ シナ ミシ ンの培養液か らそ の生合成 中間体 プ ロ
トマイ シノ リ ドIV(18)の生合成前 駆体 と考え られ る3種 の不飽 和 カルボ ニル化合物CIH7単位
(20),α.1,単位(21),c、.17単位(22)を 単離 した(Fig.1)。も しこれ らが真 の前駆体 で あ る'と
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すればこの種のマクロリド類に従来推定され七いたβ一ケ ト酸型前駆体 を否定す るものとして極
めて興味深い。そこで未知のままである立体化学の解明と,さらに生合成機構解明のためのラベ
ル化合物の合成に備え[2,3]一転位体(14)からこれらの合成を検討 した。
まずプロトマイシノ リドIV(18)のC、、一15配置に一致す るキ ラリティーを持つ3種 の化合物
(25),(26),(27)を合成した8)(Scheme5)。25にっいては一致 しなかったが後の2者 にっい
ては諸性質が完全に一致 した。一方,転位体(14)から同様な方法によってC、5エピマー(28)を
得てC、H7単位と比較 したところこれと完全に一致 した。木下 らはさらに培養液 の探索を続 けた
結果,25に一致する化合物を見出した。
14一
?
←?
?
N齢く鰍 HOへ1クー
23日 ㍉TBD屡 量O日
O
MeO'
b)プロトマイシノリドIVの形式合成
?
???
?
?
?
八/↓
26(=21)
Scheme5
轟一蓋歴&
プロ トマイシノ リドIV(18)はすでに山口ら9)および鈴木,土橋 ら10)によって全合成が達成 さ「
れている。転位体(14)から容易にCIH7単位が得 られることがわかったので,さ らに14を用 いて
既知のCI.洋位(32)の合成1を行 った(Scheme6)。その結果,鈴 木,土 橋 らの合成 と連結 させ
る形式的な全合成を完成させた。
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c)マ イ シノ リ 団Vの 形式合成
プ ロ トマイ シノ リ ドIVのCIH,単位(23)の 合成経験 を生 か し,L一酒石酸 よ り得 られ るアセチ レ
ンアルコール体(33)に 対 し[2,3]一Wittig転位手 法を適用 して鈴木,土 橋 ら11)のマイ シノ リ ドIV
(19)合成中間体(37)を 合成 し(Scheme7),その形式合成を達成 した。
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3)ミルベマイシン類の合成研究
ミルベマイシン類 は類似の構造を持っアベルメクチ ン類と共
にその駆虫作用を示す薬理活性および構造的興味から多 くの合
成研究がなされている。著者 はミルベマイシン類の持っアルキ
ル基 と酸素官能基のコンビネーションにこれまで開発 したキラ
ル素子のキラリティーと機能性を対応させ得るものと考え,比
較的単純な構造を持っ未合成の ミルベマイシンβ,(38)を目標
として合成を試みた(Fig.・2)。
a)ス ピロケタール部の合成
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まず[2,3]一転位体(14)よ り得 られた23からラク トン体(40)と し,こ れに(S)一末端 アセ チ
レン体(6)を 縮合 させス ピロケ タール体(43)を 得た。 これを塩酸 一THF中にお くと天然配 置体
(44)および非天然配置体(45)がカラムクロマ トグラフィ「で分離容易な混合物 ≒して得 られ,
非天然型 エ ピマー(45)は酸化後 リサイクル した6)(Scheme8)。
一66一
H　誌 → HHO〈ゆ し
HO".=
39H
H→ ."竺
…瀞 一 …一灘 一
BnO
H
BnO
BnO
壁o ?」
?
Ho
?
?
H
???
?
一
?
＼
HO
0
BnO
Scheme8
44
0
0-OH
O
45
b)ミルベマイシンβ、北半球部の合成
さらに北半球部すべてを含むC,覗単位の合成を行った。(S)一体(2)に由来す る[3,3]一転位体
(R-12)から得た末端アセチレン体(47)に対 してメチルアルミネーション,っつ くアー ト錯体
形成(48)と(R)一エピクロロヒドリン(4)との反応を経て末端 アセチレン体(50)を得 た。
ついで前記 ラク トン体(40)を縮合させ,必要な炭素単位を含むエンイン体(51)を得た。19位
への水酸基の導入は困難であったが,エポキ シド中間体(52)の形成 とそれに対す る吉越法!2)の
適用により目的を達成 し,酸環化によって天然配置体(54)および非天然配置体(53)がカ ラ
ムクロマ トグラフィーで分離容易な混合物 として得 られ,分離後,後 者は リサイ グルした。54
は水酸基の保護,脱 ベンジル化を経てC,一"単位(55)へ誘導 し,北半球部 の合成を完成 した13)
(Scheme9)a
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Scheme9
以上本研究により開発 した多目的キラル素子 は適用範囲が広 く,他の生理活性化合物のキ ラル
合成にも応用可能と考えられる。
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審 査 結 果 の 要 旨
本研究 は,先 ず入手 容易なキ ラル原料 であ る(E)一エ ピク ロロヒ ドリン(4)よ り,(R)一〇バ ン
ジルグ リシ ドール(2)の 短工 程合 成 法 を開 発 し,つ いで2を 用 いて新規5炭 素 キ ラル素 子 と
して の(R)一〇一benzyloxy-4-pentyn-2-ol(6),(R)一〇一benzyloxy-3-pentyn-2-ol(7),(R)一〇一benzyl-
oxy-4-penten-2-ol(8),(R)一(Z)一〇一benzlyoxy-3-pen七en-2-01(9)および(R)一 E 一〇一benzyloxy-3一'
pe皿ten-2-ol(10)の効率 よい誘導 法を確立 した。
さらに これ らキ ラル素子 を駆使す ることに よりethy1(R)一citr。nella七e(15),ニレキ クイ ム シの
集合 フェロモ ン(16)およびタバ コシバ ンム シの性 フェロモ ン;セ リコルニ ンの合成中間体(17),
プ ロ トマイ シノ リドIV合成 中間体(32),マイ シノ リドIV合成 中間体(36),並びに ミルベマ イ シ
ンβ・(38)のス ピロケ タール部(44)お よび北半球部(55)の 新規 な立体選択的キ ラル合成 を達
成 した ものである。
す なわち2に 対す るエチニル単位導入反応 において,ア セチ レン部 の内部への転位をキラ リティ
ーを損 な うことな く行 い得 る条件 を見 出 し(R)一〇一benzyloxy-3-pentyh-2-ol(7)を得た。つ いで,
7をKAPAで 処理す ることによ り(R)一〇一benzyloxy-4-pentyn-2-ol(6)を誘導,こ の転位 条 件 に
わ いて もキラ リティーに全 く影 響がな い ことを明 らか に した。
続 いて6を 還元 して末端 オ レフィ ン体(8)に 誘導 す ると と もに内部 アセチ レン体(7)よ り
はシグマ トロ ピー反応の基 質 と して有用 な(Z)一オ レフィン体(9)な らびに(E)一オ レフ ィ ン体
(10)を合成 した。
次 に9を 基質 と した場合 に は[2,3]一シグマ トロ ピー転位 によ って,一 方10を基質 と した場 合
に は[3,3]一シグマ トロ ピー転位 によって,そ れぞれキ ラ リテ ィー転移 を高選択的 に行 い得 るこ と
をethy1(R)通tronellate(15)おホびセ リコルニ ンの合成中間体(17)を キ ラル合 成す る こと
によ って証 明 した。
さ らに(Z)一体(9)よ り得 られ た(3R,4S)一(E)一7-ben2yloxy-4-methyl-1-trimetylsil-yL5-
hepten-1-yn-3-01(14)のマクロ リ ド合成へ の適用 を検討 した結果,プ ロ トマイシノ リ ドIV(18)
の推定生 合成 前駆体(25),(26),(27)および(28)な らびにプ ロ トマイ シノ リ ドIV合成 中間 体
(32)の合成 を達成 した。
またマイ シノ リドIV合成 中間体 を得,そ の形式合成に も成 功 した。一方 これ らキ ラル素子 を ミ
ルベマイ シンβの合成 へ適用 した結果,(8)一6および14からはそのス ピロケ タール部(44)の 合
成 を達成す ると共 に(R)一10,(R)一エ ピク ロロヒ ドリン(4)か らはその北半 球部(55)の 合 成
に成功 した。
以上,本 研究 において開発 された多 目的キ ラル素子 な らびに合成手 法 は適用性が 高 く,広 く他
の生理活性物質 の立体選択的合成へ の応用 が可能 であ り,薬 学博 士の学位論文 に値す るもの と認
め る。
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